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Гепатит Е относится к группе энтеральных гепатитов и может иметь характер как эпидемической, так и 
спорадической инфекции. Заболевание первоначально регистрировалось только в развивающихся суб-
тропических и тропических странах и было связано с заражением I или II генотипами вируса. Позже спо-
радический гепатит Е был зарегистрирован в ряде развитых стран Западной Европы, Северной Америки, 
Юго-Восточной Азии и Океании. Эти случаи были обусловлены инфицированием, как правило, III или 
IV генотипами вируса гепатита Е (HEV). До недавнего времени считалось, что течение болезни имеет об-
ратимый характер и обычно завершается выздоровлением за исключением случаев заражения женщин на 
поздних сроках беременности, у которых была описана возможность развития фульминантного гепатита.
Настоящий обзор посвящен анализу публикаций последних лет, отражающих течение HEV-инфекции у 
больных с иммунодефицитом, в частности у реципиентов трансплантатов солидных органов, для кото-
рых совсем недавно была показана возможность хронизации болезни и трансформации ее в цирроз пече-
ни. Представлена информация о первых попытках противовирусной терапии у этих больных.
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Hepatitis E is enterically transmitted infection and is the cause of outbreaks and sporadic cases. Disease was 
originally registered only in the developing subtropical and tropical countries and has been connected with I or 
II genotypes of hepatitis E virus (HEV). Later sporadic hepatitis E has been registered in a number of the deve-
loped countries of Western Europe, North America, South East Asia and Ocenia. These cases have been caused, 
as a rule, by III or IV genotypes of HEV. Until recently it was considered, that the disease is usually self-limited 
except pregnant women in which HEV infection is more severe, often leading to fulminant liver failure and death 
in a signifi cant proportion of patients.
The current review represents the analysis of publications of the last years refl ecting the facts that HEV infection 
may develop in immunosuppressed patients, in particular in liver transplant recipients, who may then serve as 
long-term carriers of the virus with progression to cirrhosis. The information on the fi rst attempts of antiviral 
therapy in these patients is presented.
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До последнего времени вирус гепатита Е (HEV) 
рассматривался в качестве одной из главных причин 
эпидемических и спорадических случаев гепатита 
вирусной этиологии, передающегося водным путем 
в тропических и субтропических регионах, как пра-
вило, с низким уровнем социально-экономического 
развития. В то же время было известно, что в раз-
витых странах Европы, Азии, Северной Америки 
и в Австралии гепатит Е (ГЕ) встречается исклю-
чительно в виде спорадических случаев в качестве 
«завозной» или аутохтонной инфекции. Имеются 
данные, свидетельствующие об увеличении часто-
ты инфицирования HEV в этих регионах за послед-
ние годы с уровнем носительства антител к вирусу 
в диапазоне от 5 до 20% и тенденцией к большей ча-
стоте их обнаружения у лиц старшего возраста [55]. 
В разных субъектах Российской Федерации частота 
обнаружения анти-HEV колеблется от 0 до 4,0–6,6% 
и даже 15,8% [1, 2, 4, 5].
HEV является единственным представителем 
рода Hepevirus в семействе Hepeviridae и представ-
ляет собой небольшую округлую частицу без на-
ружной оболочки размером 27–34 нм с одноцепо-
чечной РНК и тремя открытыми рамками считы-
вания (ORFs), каждая из которых кодирует синтез 
определенного белка или группы белков [3, 13, 27, 
49, 52, 84]. 
Анализ вирусного генома позволил выделить че-
тыре генотипа вируса [75]. Предположительно су-
ществует и пятый генотип HEV, изолированный 
от цыплят с синдромом гепатоспленомегалии [35]. 
В каждом из четырех генотипов выделено множе-
ство подтипов [60].
Деление на генотипы имеет важное эпидемиоло-
гическое и клиническое значение. В частности, ге-
нотипы 1 (выявлен в некоторых странах Азии и Аф-
рики) и 2 (диагностирован в Мексике, а также в не-
которых западно-африканских странах, в частности 
в Нигерии и Чаде) были выделены только у чело-
века и других приматов (антропонозы) преимуще-
ственно в случаях заболевания, обусловленных во-
дным путем передачи HEV. Генотипы 3 (обнару-
жен в Европе, Северной Америке, Японии и Корее, 
Австралии и Новой Зеландии, а также в Аргенти-
не) и 4 (распространен в некоторых азиатских стра-
нах, таких как Китай, Тайвань, Вьетнам и Япония) 
связывают с гепатитом, развивающимся после упо-
требления в пищу недостаточно термически обра-
ботанного мяса некоторых домашних (чаще свинья) 
или диких (главным образом, кабаны и олени) жи-
вотных (зоонозы) [60, 70, 75]. 
При инфицировании 1-м или 2-м генотипами ви-
руса заболеваемость имеет как эпидемический, так 
и спорадический характер, а заражение чаще про-
исходит в сезоны дождей или в периоды стихийных 
бедствий, например, наводнений [73, 80]. Зараже-
ние 3-м или 4-м генотипами обуславливает разви-
тие, как правило, аутохтонного гепатита. Заболева-
емость не отличается сезонностью и имеет спора-
дический характер. Инфицированию этими геноти-
пами также подвержены и другие животные (коро-
вы, козы, овцы, верблюды, макаки, лошади, собаки, 
кошки, грызуны, мангусты), являющиеся природ-
ным резервуаром вируса [11, 29, 69, 74, 82]. Они мо-
гут стать источником заражения в случае контакта 
с ними человека. Также была описана возможность 
экспериментальной передачи вируса от человека к 
животному (обратная зоонозная трансмиссия) по-
сле заражения домашних свиней кровью инфици-
рованного больного [72]. При этом в печени живот-
ных определялись признаки воспаления, а в различ-
ных органах, в том числе в мышцах, была обнару-
жена вирусная РНК. 
Возможно, 3-й и 4-й генотипы HEV менее пато-
генны по сравнению с 1-м и 2-м генотипами. При 
этом существует предположение, что 4-й генотип 
определяет более тяжелое поражение печени, чем 
3-й генотип вируса [65].
Помимо основного энтерального механизма пе-
редачи HEV существует вертикальный (перина-
тальный) путь инфицирования [53]. Также имеют-
ся указания на возможность парентерального пути 
распространения этой инфекции, о чем свидетель-
ствуют высокая частота выявления анти-HEV среди 
доноров крови в индустриально развитых странах 
[28], обнаружение РНК HEV у значительного чис-
ла лиц, подвергшихся множественным гемотранс-
фузиям, экспериментальная возможность инфици-
рования обезьян от больного человека [91], а так-
же доказанные случаи трансфузионного заражения 
с подтверждением идентичности вируса у донора и 
реципиента [10, 20]. В то же время данные о коли-
честве пациентов с маркерами перенесенной HEV-
инфекции, получавших лечение программным ге-
модиализом, противоречивы. Наряду с точкой зре-
ния о более частом обнаружении анти-HEV у диа-
лизных больных по сравнению с общей популяцией 
в том же регионе [34, 51] имеются сведения, опро-
вергающие эту информацию [81], что предполага-
ет необходимость дальнейшего изучения указанной 
проблемы. 
Также неоднозначны показатели распространен-
ности анти-HEV IgG среди реципиентов трансплан-
тата солидных органов. Частота их выявления ко-
леблется от 2,1% [18, 72] до 6 и даже 16% [17, 37]. 
Результаты наших исследований свидетельствуют о 
том, что среди реципиентов почечного транспланта-
та, наблюдавшихся в Московском городском нефро-
логическом центре, она достигала 9,7% (неопубли-
кованные данные).
При гепатите Е преобладает фекально-оральный 
механизм передачи, а продолжительность инкуба-
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ционного периода колеблется в пределах от 15 до 
45–64 дней. Инфицированию в большей степени 
подвержены мужчины [90, 92] старше 30 лет, ча-
стота фатальных фульминантных форм достига-
ет 1–2% и даже 6,5% [66, 89, 91]. Неблагоприятное 
течение HEV-инфекции наблюдалось, как правило, 
у пожилых, у лиц с длительным предшествующим 
хроническим заболеванием печени, а также у бере-
менных женщин [8, 92]. Летальные исходы были 
отмечены у 25–70% пациентов с циррозом печени 
[54, 92] и у 15–20% [66], а по некоторым данным, у 
30% беременных [12, 26]. Результаты недавно про-
веденных исследований свидетельствуют о том, что 
частота неблагоприятных исходов HEV-инфекции 
при беременности оказалась непосредственно свя-
зана с более высоким уровнем вирусной нагрузки, 
с носительством генных мутаций рецептора проге-
стерона и блокирующего фактора, индуцированно-
го прогестероном, а также с высоким уровнем со-
отношения IL-12/IL-10 [16]. Также была установле-
на связь фульминантного гепатита Е с дисбалансом 
клеточного и гуморального иммунитета, при кото-
ром уменьшение числа CD4-клеток и возникаю-
щее вследствие этого снижение продукции IFN-γ и 
TNF-β сочетается с экспансией B-клеток и избыточ-
ной секрецией анти-HEV IgG [79].
Отмечая в целом схожесть клинических проявле-
ний острого гепатита Е при эпидемическом распро-
странении и спорадических случаях, Aggarwal [8] 
обращал внимание на существующие различия. 
В неэндемичных регионах пик заболеваемости при-
ходится на мужчин еще более старшего возраста, 
а также на лиц с предшествующими хронически-
ми заболеваниями печени или употребляющими ал-
коголь. У этих пациентов отмечались более тяже-
лое течение болезни и более высокая смертность. 
В отличие от высокоэндемичных, в регионах с бо-
лее низкой распространенностью HEV-инфекции 
практически не описаны неблагоприятные исходы 
у беременных женщин. Наиболее частыми симпто-
мами ОГЕ являются желтуха (наблюдается у 86% 
больных), слабость (71%), анорексия (65%), абдо-
минальный дискомфорт (26%), тошнота (11%), рво-
та (7%) и лихорадка (8%), а предикторами леталь-
ного исхода могут быть высокие показатели били-
рубина и азота мочевины в крови, а также снижен-
ный уровень международного нормализованного 
отношения [92].
Как и при других вирусных гепатитах, основу 
диагностики гепатита Е составляют серологиче-
ские и молекулярно-биологические методы. Наи-
более широко в клинической практике применя-
ется определение в крови антител к вирусу класса 
IgG и IgM с помощью иммуноферментного анализа 
(ИФА/ELISA). При этом об остроте процесса сви-
детельствует наличие анти-HEV IgМ в сыворотке 
крови. В случае их отсутствия, по мнению Huang 
и соавт. [36], острая фаза заболевания может под-
тверждаться четырехкратным повышением уровня 
анти-HEV IgG низкой авидности. 
Наиболее надежным маркером активной HEV-
инфекции является вирусная РНК, которая может 
определяться в крови, желчи и/или кале больного 
с помощью метода полимеразной цепной реакции 
(RT-PCR). РНК HEV обычно выявляется в интерва-
ле от 6 до 40 дней после экспозиции вируса [83, 89] 
и за несколько дней до повышения активности АЛТ 
и появления антител к HEV.
До недавнего времени общепризнанными явля-
лись представления о том, что течение ГЕ имеет са-
моограниченный характер, а типичная продолжи-
тельность заболевания, как правило, не превышает 
одного месяца [3, 66]. Таким образом, возможность 
хронизации HEV-инфекции не предполагалась.
Однако в 2006–2009 гг. появились сообщения о 
пролонгированном течении ГЕ у пациентов с им-
мунными нарушениями. Так, Banas и соавт. [14] 
впервые сообщили о реципиенте почечного транс-
плантата с повышенным уровнем активности пече-
ночных энзимов и морфологической картиной ак-
тивного гепатита, у которого в течение трех лет на-
блюдалось персистирование РНК HEV в крови и 
фекалиях. Также первоначально определялись anti-
HEV IgM, а впоследствии и anti-HEV IgG. Получен-
ный изолят вируса авторы определили как Ger-JS, 
который был близок к возбудителю заболевания у 
свиней. О возможности затяжного течения HEV-
инфекции у immunocompromised больных, получав-
ших химиотерапию по поводу онкогематологиче-
ских заболеваний или страдавших ВИЧ-инфекцией, 
сообщали также Peron и соавт. [71], Tamura и со-
авт. [85] и Colson и соавт. [21]. 
Дальнейшее развитие представлений о возмож-
ной хронизации ГЕ произошло после того как ис-
следователи из Франции Kamar и соавт. [39, 41] опу-
бликовали результаты наблюдений за 327 реципиен-
тами, которым с начала января 2004 года до конца 
декабря 2006 года была выполнена трансплантация 
почки, почки с поджелудочной железой или печени. 
Частота выявления анти-HEV IgG среди всех реци-
пиентов составила 13,5%; у больных после пересад-
ки почки – 14,5%, а у пациентов после трансплан-
тации печени – 10,4%. За время наблюдения у 14 из 
217 (6,5%) больных с хотя бы кратковременным по-
вышением активности трансаминаз был диагности-
рован острый ГЕ (у 12 – генотип 3, у 2 – генотип 
верифицировать не удалось). 9 из них были реци-
пиентами почечного трансплантата (РПТ), 3 – пе-
ченочного трансплантата (РПечТ) и 2 – трансплан-
тата почки и поджелудочной железы (РППЖТ). У 7 
из 14 пациентов заболевание имело бессимптом-
ный характер и было диагностировано благода-
106
ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XIV   № 4–2012
ря лабораторному контролю, который проводился 
всем реципиентам каждые 3–4 месяца после опе-
рации. У остальных больных этой группы опреде-
лялась клиническая симптоматика, типичная для 
острого вирусного гепатита. Никто из них не выез-
жал за пределы Франции в течение года до развития 
HEV-инфекции. Два пациента имели контакт с жи-
вотными (один – с курами и кроликами, другой – с 
птицами). У всех 14 реципиентов за время наблюде-
ния функция трансплантата не ухудшалась, а имму-
носупрессия оставалась стабильной на протяжении 
шести месяцев до инфицирования и после развития 
гепатита. 9 больным была выполнена пункционная 
биопсия печени. В биоптатах доминировали вну-
тридольковые изменения в виде пятнистых некро-
зов воспалительного характера с включением аци-
дофильных телец. Портальные тракты были слегка 
или умеренно расширены за счет преимуществен-
но лимфоцитарной инфильтрации. У 6 пациентов 
были выявлены единичные ступенчатые некрозы. 
Индекс гистологической активности и фиброза по 
шкале Metavir составил в среднем соответственно 
1,3 ± 1,0 и 0,9 ± 1,6 балла. 
У 6 из 14 реципиентов произошло полное разре-
шение заболевания, тогда как у 8 больных на про-
тяжении шести и более месяцев сохранялась повы-
шенная активность печеночных энзимов, а в крови 
и кале продолжала определяться вирусная РНК. Со-
гласно общепринятым подходам такая клиническая 
картина соответствовала критериям хронизации ви-
русного гепатита. 6 из 8 пациентов с хроническим 
гепатитом Е (ХГЕ) была выполнена биопсия печени 
(четверым – повторно). Во всех биоптатах опреде-
лялись признаки хронического гепатита, оказавши-
еся схожими с морфологическими проявлениями 
хронического гепатита С – интенсивные инфиль-
траты портальных трактов, а также ступенчатые не-
крозы и фиброз [77]. Индекс гистологической ак-
тивности и фиброза по шкале Metavir составил в 
среднем соответственно 2,0 ± 1,0 и 1,8 ± 0,8 балла. 
Динамика морфологической картины у 4 реципиен-
тов показала нарастание воспалительной активно-
сти от уровня 1,0 ± 0,8 до 2,2 ± 0,9, а фиброза от 
уровня 1,2 ± 0,5 до 1,5 ± 0,5 балла. 
Не было установлено статистически значимых 
различий в уровнях виремии и активности транс-
аминаз на пике острого ГЕ (ОГЕ) у больных с раз-
решившимся и хроническим течением заболева-
ния. Однако обращали на себя внимание следую-
щие клинико-лабораторные особенности: хрони-
зация болезни наблюдалась чаще у реципиентов 
с более коротким сроком после трансплантации, 
с более низким уровнем лейкоцитов, лимфоцитов 
(в частности, CD2, CD3 и CD4) и тромбоцитов кро-
ви, а также с более низкой концентрацией креати-
нина плазмы. Не было установлено различий в ха-
рактере индукционной и поддерживающей имму-
носупресии у больных с ОГЕ и ХГЕ. По мнению ав-
торов, связь более низкого уровня Т-клеток с хро-
низацией заболевания могла свидетельствовать о 
роли Т-клеточного ответа в процессе элиминации 
вируса. Интересно, что связь развития хронической 
HEV-инфекции с более низким числом CD4 была 
также показана у ВИЧ-инфицированных больных 
Kenfak-Foguena и соавт. в 2011 году [50]. 
При увеличении срока наблюдения за пациента-
ми (с января 2004-го до октября 2008 года) Kamar и 
соавт. [43] обнаружили ХГЕ уже у 16 из 27 (59,3%) 
реципиентов трансплантата солидных органов, а 
при продолжении наблюдения до июня 2009 года – 
у 22 из 38 (58%) реципиентов [57]. 
На основании анализа первой группы, состояв-
шей из 27 больных, было показано, что хронизация 
HEV-инфекции оказалась связанной с более интен-
сивной иммуносупрессивной терапией, в частности 
с более частым применением такролимуса по срав-
нению с циклоспорином А. В то время как у 12 ре-
ципиентов в течение в среднем до 22 (от 7 до 96) ме-
сяцев сохранялась виремия, у 4 больных после су-
щественного уменьшения дозы такролимуса в сро-
ки 14, 16, 22 и 23 месяца произошла элиминация 
вируса. Следует также отметить, что разрешение 
HEV-инфекции произошло только у реципиентов 
печеночного трансплантата, которые статистически 
значимо реже получали индукционную терапию на 
момент пересадки.
Молекулярно-генетический анализ, выполнен-
ный у 35 из 38 реципиентов второй группы с более 
длительным сроком наблюдения, позволил устано-
вить преобладание генотипа 3f (у 27 пациентов) над 
3c (у 7) и 3e (у 1 больного).
 При эпидемиологическом анализе был установ-
лен исключительно аутохтонный характер инфици-
рования HEV у всех 38 реципиентов. Никто из них 
не имел прямых контактов с животными, считающи-
мися природным резервуаром инфекции. Было по-
казано, что в период с 2004-го до 2007 г. заражение 
происходило только вирусом с генотипом 3f, тогда 
как после 2007 г. статистически значимо увеличи-
лась частота инфицирования вирусом с генотипом 
3c. С помощью бивариантного анализа была уста-
новлена связь заражения реципиентов транспланта-
та солидных органов с более частым употреблением 
в пищу мяса диких животных и мидий, а также про-
дуктов, произведенных из свинины (сосиски и пр.). 
Причем связь инфицирования с мясом таких живот-
ных, как кабаны, олени и зайцы, была подтверждена 
также с помощью многофакторного анализа. Полу-
ченные данные позволили авторам сформулировать 
рекомендации для реципиентов, касающиеся необ-
ходимости отказа от употребления в пищу термиче-
ски плохо обработанной свинины и дичи.
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В исследуемой группе в острую фазу заболева-
ния не было обнаружено корреляции между уров-
нем РНК HEV и активностью АЛТ, так же как и 
различий в вирусной нагрузке и показателях транс-
аминаз у реципиентов с разными генотипами HEV. 
В то же время было подчеркнуто, что активность 
ферментов при ОГЕ у пациентов после трансплан-
тации оказалась существенно ниже по сравнению 
с той, что определялась у «иммунокомпетентных» 
больных [23]. Так, у реципиентов показатели АЛТ 
и АСТ превышали уровень нормальных значений 
соответственно в 0,5–26 и в 0,6–13 раз, тогда как у 
пациентов без патологии иммунной системы они 
были увеличены в 4–150 и 1,5–151 раз [64].
У 22 больных с ХГЕ активность АЛТ на момент 
диагностики HEV-инфекции оказалась статистиче-
ски значимо ниже, чем при обратимом течении за-
болевания, что напоминало характер естественного 
течения HCV-инфекции [61].
В данном анализе авторы вновь показали отсут-
ствие различий уровня вирусной нагрузки в острую 
фазу болезни у реципиентов с ОГЕ и ХГЕ. Одна-
ко подтвердить более низкий уровень CD4-, CD8- и 
CD19-лимфоцитов в условиях хронизации на рас-
ширенном материале им не удалось. 
16 больным с ХГЕ были выполнены повторные 
биопсии печени. Прогрессирование фиброза более 
чем на 1 балл наблюдалось у 9 из них. При этом не 
была выявлена связь нарастания его выраженно-
сти с уровнем вирусной нагрузки и активностью 
АЛТ. 
Продолжая изучение накопленных данных, та 
же группа исследователей из Франции с помощью 
мультивариантного анализа установила, что неза-
висимыми факторами риска, связанными с инфи-
цированием HEV у реципиентов трансплантата со-
лидных органов, являются возраст моложе 52 лет 
и факт пересадки печени [58]. В этой же публика-
ции авторы сообщили, что у 99 из 700 пациентов 
после трансплантации солидных органов были об-
наружены антитела к HEV в отсутствие виремии. 
Комбинация анти-HEV IgG (+) и анти-HEV IgM (–) 
выявлена у 82 больных, анти-HEV IgG (+) и анти- 
HEV IgM (+) – у 7, анти-HEV IgG (–) и анти-HEV 
IgM (+) – у 10. При этом за время наблюдения не 
было установлено ни одного случая реактивации 
HEV-инфекции. Напротив, Coutre и соавт. [22] опи-
сали такую возможность у онкогематологического 
больного, получавшего химиотерапию. 
Ретроспективный анализ данных, полученных 
из 17 медицинских центров Европы и США, вклю-
чал в себя результаты наблюдений за 85 реципи-
ентами трансплантата солидных органов, с аутох-
тонной HEV-инфекцией (68 мужчин и 17 женщин 
в возрасте 48 лет (от 23 до 77) [47]. 74 пациента 
были из Франции (52 из Университетского госпи-
таля г. Тулузы), 5 – из Нидерландов, 3 – из Герма-
нии и по 1 – из Англии, Бельгии и США. Среди них 
было 47 РПТ, 26 – РПечТ, 6 – РППЖТ, 2 – транс-
плантатов печени и почки, 2 – трансплантата серд-
ца, 1 – островковых клеток поджелудочной железы 
и еще 1 – легких. 35% больных имели контакт с жи-
вотными, главным образом с кошками и собаками, 
и только 6% – со свиньями. Признаки инфицирова-
ния HEV определялись в среднем через 48 (от 1 до 
180) месяцев после трансплантации. Из 82 пациен-
тов, тестированных на наличие вируса, у всех опре-
делялась РНК HEV, генотип 3. Анти-HEV IgM вы-
явлена у 41%, а анти-HEV IgG – у 81% больных. 
Клиническая симптоматика острого гепатита была 
отмечена лишь у 27 (32%) реципиентов. 
У 56 больных (65,9%) развился ХГЕ, причем 
среди пациентов из клиники Тулузского универси-
тета, преобладавших в анализируемой выборке, ча-
стота хронизации составила 57,8%, тогда как у ре-
ципиентов из других медицинских центров – 78,8% 
(р = 0,07). При унивариантном анализе хроническое 
течение болезни наблюдалась достоверно чаще у 
РПечТ, а также в случаях с более коротким интер-
валом от последнего эпизода острого отторжения 
до заражения HEV. Была подтверждена значимость 
для прогноза ХГЕ таких факторов, как более корот-
кий срок после трансплантации до инфицирования, 
применение такролимуса по сравнению с циклоспо-
рином А, а также более низкие значения АЛТ, АСТ, 
креатинина и тромбоцитов крови на пике остроты 
заболевания. 
Более частая хронизация ГЕ у РПечТ, возмож-
но связана с изначально имеющим место повреж-
дением и воспалением в пересаженном органе, что 
могло бы пролонгировать репликацию вируса. Од-
нако указанная гипотеза не вполне согласуется с 
описанной ранее тенденцией к поздней элимина-
ции вируса у РПечТ с ХГЕ после уменьшения дозы 
иммуносупрессивных препаратов. Связь развития 
ХГЕ с ранними сроками после трансплантации, 
по-видимому, может объясняться более интенсив-
ной иммуносупрессией на этих этапах курации 
больного. Роль такролимуса в хронизации болезни, 
возможно, определяется большей по сравнению с 
циклоспорином А интенсивностью подавления ак-
тивности Т-клеток или возможным торможением 
репликации HEV под влиянием циклоспорина А, 
аналогично тому, как это было показано in vitro в 
отношении HCV [68]. Низкий уровень креатинина 
у больных с ХГЕ, вероятно, опосредован меньшим 
интервалом от трансплантации органа до инфици-
рования HEV, и соответственно, лучшей функцией 
трансплантата на более ранних сроках после опе-
рации. Труднее объяснить связь хронизации ГЕ с 
низким уровнем тромбоцитов в крови. Существу-
ет предположение об иммуноассоциированном ме-
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ханизме этого феномена, сходном с эффектом при 
некоторых других вирусных инфекциях [24]. 
При многофакторном анализе независимыми 
предикторами развития ХГЕ в анализируемом мно-
гоцентровом исследовании оказались использова-
ние такролимуса по сравнению с циклоспорином А: 
odds ratio – соотношение вероятности (СВ) – 1,87; 
95% доверительный интервал (ДИ) – 1,49–1,97 (p = 
0,004) и более низкое число тромбоцитов в пери-
ферической крови на момент диагностики HEV-
инфекции (СВ – 1,02; 95% ДИ – 1,001–1,1; p = 0,04). 
Среди 56 реципиентов с ХГЕ в среднем через 
19,5 (10–106) месяца после постановки диагноза у 
18 (32,1%) на фоне редукции дозы иммуносупрес-
сантов (главным образом такролимуса) произошла 
элиминация вируса, тогда как у остальных наблю-
далось персистирование виремии. При этом оба ва-
рианта течения болезни авторы рассматривали как 
ХГЕ, на том основании, что продолжительность ви-
ремии превышала шесть месяцев при сопутствую-
щем повышении активности трансаминаз. На наш 
взгляд, в случае полной обратимости клинико-
лабораторных проявлений HEV-инфекции в сро-
ки, превышающие шесть месяцев, и в отсутствие 
гистологического подтверждения гепатита вместо 
термина «хронический» было бы целесо образно 
использовать термин «острый гепатит пролонгиро-
ванного течения».
Вскоре после того как была описана возмож-
ность хронизации ГЕ, появились сообщения о не-
благоприятных исходах заболевания у больных 
после трансплантации. В частности, Gerolami и 
Moal. [32] наблюдали 52-летнего мужчину (пере-
садка почки в марте 2005 года), у которого с июня 
2006 года определялось трехкратное по сравне-
нию с нормальными значениями повышение ак-
тивности АЛТ. Инфицирование HBV и HCV, а так-
же другие причины гепатита были исключены. Че-
рез год в крови были диагностированы анти-HEV 
IgM и РНК HEV, а еще через несколько месяцев, по 
данным пункционной биопсии, был выявлен цир-
роз печени (ЦП). 
Еще два случая быстрого прогрессирования 
ХГЕ в ЦП были прослежены у реципиентов по-
сле трансплантации почки и почки с поджелудоч-
ной железой через 38 и 22 месяца соответственно 
[40], а также у двух больных после транспланта-
ции печени в течение пяти лет после инфицирова-
ния HEV [33]. Появление признаков фиброза ме-
нее чем через два года после развития клиниче-
ской картины ОГЕ у РПечТ наблюдали Pischke и 
соавт. [72]. В большой «мультицентровой» группе, 
состоявшей из 56 реципиентов трансплантата со-
лидных органов с ХГЕ, у 8 (14,3%) произошло раз-
витие ЦП, при этом двум из них потребовалась ре-
трансплантация печени [47]. 
Уникальный случай инфицирования реципиента 
печеночного трансплантата от донора с оккультной 
HEV-инфекцией сообщили Schlosser и соавт. [76]. 
У 73-летнего пациента с ЦП в исходе неалкоголь-
ной жировой болезни печени в августе 2008 г. была 
диагностирована мультиочаговая гепатоцеллюляр-
ная карцинома. В декабре того же года выполне-
на ортотопическая трансплантация печени. Доно-
ром был 65-летний мужчина, умерший от острой 
сердечно-сосудистой недостаточности, страдав-
ший инсулинозависимым сахарным диабетом и ги-
перлипидемией. На момент смерти активность АЛТ 
была в четыре раза выше нормальных значений. 
В течение трех месяцев, предшествующих смерти, 
гемотрансфузии донору не производились. При ги-
стологическом исследовании печени, подлежащей 
трансплантации, определялась легкая степень жи-
ровой дистрофии без признаков хронического гепа-
тита и фиброза. Иммуносупрессивный режим ре-
ципиента включал преднизолон в дозе 1 мг/кг/сут 
с постепенным снижением, такролимус и рапами-
цин. Через 37 дней после трансплантации произо-
шло повышение активности АЛТ, АСТ и ЩФ. Пер-
вая биопсия печени (февраль 2009 года) выявила 
лишь легкую степень жировой дистрофии. При по-
вторной биопсии, выполненной в мае того же года 
(через 150 дней после трансплантации), на фоне на-
растания активности АЛТ была обнаружена карти-
на хронического воспаления, возможно, ассоции-
рованного с острым отторжением. В связи с этим 
произведено 5 пульсовых введений метилпредни-
золона по 500 мг, что привело к быстрому сниже-
нию активности печеночных ферментов. Тем не ме-
нее в ноябре 2009 года диагностированы признаки 
ЦП. В феврале 2010 г. пациент умер от септиче-
ского шока, возможно, вследствие панэнтероколи-
та (в крови и асцитической жидкости определялась 
E. coli). В это же время у больного были обнару-
жены anti-HEV IgM, anti-HEV IgG и РНК HEV. Ре-
троспективно маркеры HEV-инфекции выявлены в 
образцах крови РПечТ от мая 2009 года, тогда как 
до трансплантации данных за инфицирование HEV 
не было. При исследовании предсмертной крови 
донора и ткани трансплантата в момент его изъя-
тия были получены следующие результаты: отсут-
ствие маркеров HEV-инфекции в крови и обнаруже-
ние высокой концентрации вируса в ткани печени 
(генотип 3). Была подтверждена идентичность HEV, 
выявленного в печени донора и в крови реципиента. 
Следует отметить появление сообщений о воз-
можной роли HEV-инфекции в развитии иммуно-
опосредованных заболеваний, таких как аутоим-
мунный гепатит [7, 56, 67], болезнь Шегрена [6], 
мембранозный или мембранопролиферативный 
гломерулонефрит [9, 48], пурпура Шенляйна–Ге-
ноха [88], гемолиз [87], апластическая анемия [86] 
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и тромбоцитопения [31, 87]. Следует также отме-
тить возможность развития острого панкреатита 
разной степени тяжести на фоне течения ОГЕ [15]. 
Также была показана возможность обострения IgA-
нефропатии и ухудшения функции почечного транс-
плантата в активную фазу HEV-инфекции [48].
Среди возможных внепеченочных осложнений 
HEV-инфекции в последние годы особенно под-
робно описаны случаи развития сопутствующих 
неврологических расстройств, которые осложня-
ли ее течение не только у больных с иммунной дис-
функцией, но и у иммунокомпетентных пациентов 
[25, 30, 38, 44, 59, 63, 78]. В частности, в течение 
2004–2009 гг. в двух клиниках Великобритании и 
Франции среди 126 пациентов с аутохтонным ОГЕ 
и ХГЕ (у всех генотип 3) наблюдались 7 случаев 
появления неврологической симптоматики (5,5%). 
Трое больных с ХГЕ получали иммуносупрессив-
ную терапию – после трансплантации почки (2) и 
почки и поджелудочной железы (1). Еще один паци-
ент был ВИЧ-инфицированным. У остальных боль-
ных с ОГЕ видимой патологии иммунной системы 
установлено не было. Неврологические осложне-
ния проявлялись воспалительной полирадикулопа-
тией (у 3 человек), синдромом Гийена–Барре (у 1), 
билатеральным брахиальным невритом (у 1), энце-
фалитом (у 1) и атаксией / проксимальной миопати-
ей еще у одного пациента. У трех больных наблюда-
лось полное разрешение неврологической симпто-
матики, еще у троих – улучшение с резидуальны-
ми явлениями, в одном случае картина заболевания 
оставалась без улучшений. При этом отсутствие по-
ложительной динамики и сохранение остаточной 
симптоматики имело место вне зависимости от на-
личия иммунодефицита. Следует отметить, что у 
всех реципиентов во время заболевания произво-
дилась коррекция иммуносупрессивной терапии, а 
одному из них с полной обратимостью неврологи-
ческих расстройств назначался фоскавир и внутри-
венно иммуноглобулин. 
В связи с тем что возможность хронического 
течения HEV-инфекции была установлена отно-
сительно недавно, подходы к лечению ХГЕ в на-
стоящее время не определены. Kamar и соавт. [45] 
впервые применили пэгилированный интерферон-
β-2α (Peg-IFN-β-2α) в дозе 135 мкг в неделю у трех 
РПечТ. Одним из реципипиентов был 29-летний 
мужчина после трансплантации трупной печени по 
поводу фульминантного гепатита В. После индук-
ционной терапии антитимоцитарным глобулином 
(АТГ) его базовая иммуносупрессия включала та-
кролимус, микофенолата мофетил и стероиды. Для 
профилактики HBV-инфекции трансплантата полу-
чал регулярные инфузии HBV-гипериммунного им-
муноглобулина и профилактическое лечение лами-
вудином. Через 130 недель после трансплантации 
на фоне остававшейся неактивной HBV-инфекции 
(ДНК HBV не определялась) развился острый ге-
патит. В крови и кале определили РНК HEV (ге-
нотип 3с); анти-HEV IgM были позитивными, а 
анти-HEV IgG отрицательными. В биоптате пече-
ни – картина острого вирусного гепатита (А1F1 по 
шкале Metavir). Иные причины гепатита помимо 
HEV-инфекции были исключены. Через 30 недель 
после постановки диагноза на фоне сохранявшей-
ся виремии доза такролимуса была снижена в та-
кой степени, что его концентрация в крови состав-
ляла лишь 2–4 нг/мл. Однако печеночные ферменты 
оставались повышенными; по-прежнему определя-
лась РНК HEV. По данным повторной пункционной 
биопсии печени, нарастала воспалительная актив-
ность и прогрессировали явления фиброза (А3F2) 
в отсутствие признаков острого отторжения транс-
плантата. Через одну неделю после назначения Peg-
IFN-β-2α в условиях остававшейся без изменений 
иммуносупрессии произошла элиминация виру-
са и существенно уменьшилась активность транса-
миназ. Через 12 недель на фоне отрицательных ре-
зультатов исследования РНК HEV в крови и кале 
про изошло увеличение активности печеночных 
энзимов. Данные биопсии свидетельствовали об 
остром гуморальном отторжении. В крови опреде-
лялись антидонорские HLA-антитела. Были выпол-
нены пульс-терапия стероидами (10 мг/кг в день в 
течение трех дней) и шесть сеансов плазмафереза. 
Дважды вводился ритуксимаб (375 мг/м2), была уве-
личена доза такролимуса. Активность трансаминаз 
нормализовалась, сохранялась авиремия, как в от-
ношении HEV-, так и HBV-инфекции на протяже-
нии 6 месяцев после отмены интерферона. 
Другим реципиентом был 26-летний мужчина 
после трупной трансплантации печени по поводу 
ЦП, также ассоциированного с HBV-инфекцией. 
После индукционной терапии АТГ базовой им-
муносупрессией были такролимус и стероиды, а 
профилактика HBV-инфекции проводилась HBV-
гипериммунным иммуноглобулином и ламивуди-
ном. Через 65 недель после трансплантации, в от-
сутствие ДНК HBV в крови, развилась картина 
острого гепатита неопределенной этиологии. Мор-
фологическая картина в динамике свидетельство-
вала о нарастании воспалительной активности и 
прогрессировании фиброза (А1F0; A2F2; A3F4 по 
шкале Metavir). В связи с подозрением на гепато-
токсичность такролимус был заменен на цикло-
спорин А. Через три года после рецидива клиниче-
ских проявлений гепатита в крови была выявлена 
РНК HEV (генотип 3f). Ретроспективный ана-
лиз образцов крови свидетельствовал о наличии 
HEV-инфекции в предшествующий период. Через 
416 недель после острой фазы в целях подготов-
ки больного к ретрансплантации печени было на-
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значено лечение Peg-IFN-β-2α. В результате 12-не-
дельного курса противовирусной терапии была до-
стигнута биохимическая и вирусологическая ре-
миссии ХГЕ, сохранявшиеся в течение 20 недель 
после отмены препарата. 
Третий реципиент – 58-летний мужчина после 
трансплантации трупной печени в связи со склеро-
зирующим холангитом также страдал ХГЕ (гено-
тип вируса 3с) с клиническими проявлениями ци-
толиза. На протяжении 68 недель после инфициро-
вания HEV при стабильном уровне воспалительной 
активности (А2) произошло прогрессирование фи-
броза печени от стадии F1 до F4 (шкала Metavir). 
В результате терапии Peg-IFN-β-2α была достигну-
та полная биохимическая и вирусологическая ре-
миссии. Однако через две недели после отмены ле-
чения, при сохранявшейся нормальной активности 
трансаминаз, произошел рецидив виремии.
Еще одно наблюдение – за 24-летним мужчи-
ной после почечной трансплантации, выполнен-
ной в связи с финальной стадией болезни Альпор-
та, – свидетельствовало о благоприятном результа-
те трехмесячного курса интерферонотерапии [42]. 
Острый эпизод HEV-инфекции произошел через 49 
месяцев после трансплантации и характеризовался 
повышенной активностью трансаминаз. При этом в 
крови была выявлена РНК HEV(генотип 3f), а так-
же анти-HEV IgG и анти-HEV IgM. Ретроспектив-
ный анализ замороженной плазмы свидетельство-
вал об отсутствии HEV-инфицирования за 4 меся-
ца до острой фазы. Другие причины гепатита были 
исключены. В последующем сохранялись виремия 
и повышенный уровень активности печеночных 
ферментов. Через 113 месяцев после транспланта-
ции ввиду утраты функции трансплантата больно-
му было назначено лечение программным гемоди-
ализом. Отмена иммуносупрессии не привела к по-
зитивной динамике показателей активности ХГЕ. 
В связи с планируемой повторной трансплантацией 
почки, несмотря на отсутствие значимого прогрес-
сирования морфологических изменений (по дан-
ным пункционной биопсии характер морфологи-
ческой картины в печени оценивался A2F1 по шка-
ле Metavir), было принято решение о назначении 
Peg-IFN-β-2α в дозе 135 мкг/нед. Через три неде-
ли произошла нормализация активности трансами-
наз; в крови перестала определяться РНК HEV (от-
рицательный результат определения вируса в кале 
достигнут через два месяца). Через три месяца, то 
есть к предполагаемому моменту окончания проти-
вовирусной терапии, развился острый криз оттор-
жения трансплантата, потребовавший выполнения 
трансплантатэктомии. Интерферон был отменен. 
У пациента сохранялся устойчивый вирусологиче-
ский ответ (УВО), под которым понимается отсут-
ствие виремии и нормальные показатели печеноч-
ных ферментов через шесть месяцев после оконча-
ния лечения. 
В связи с тем что рибавирин имеет широкий 
спектр активности против РНК-содержащих виру-
сов и учитывая его хорошую переносимость, апро-
бированную при лечении хронического гепатита С, 
Mallet и соавт. [62] применили 12-недельный курс 
этого препарата в дозе 12 мг/кг массы тела для лече-
ния ХГЕ у 40-летнего реципиента трансплантатов 
почки и поджелудочной железы, а также у 57-лет-
ней больной с тяжелым генетически обусловлен-
ным иммунодефицитом, выражавшимся идиопати-
ческой CD4 Т-лимфоцитопенией и первичным де-
фицитом 1, 2 и 4-го подклассов IgG. Через две не-
дели терапии у обоих пациентов нормализовались 
показатели активности АЛТ, а через четыре неде-
ли была достигнута элиминация вируса. Перено-
симость препарата была удовлетворительной. Био-
химическая и вирусологическая ремиссии сохраня-
лись в течение соответственно трех и двух месяцев 
наблюдения за этими больными. 
Kamar и соавт. [46] также наблюдали шесть ре-
ципиентов почечного трансплантата, у которых 
в крови персистировала РНК HEV на протяжении в 
среднем 36,5 месяца (от 11 до 46). Среди них были 
5 мужчин и 1 женщина в возрасте от 48 до 70 лет 
(в среднем 54 года). Этим больным в зависимости 
от величины клиренса креатинина была назначена 
монотерапия рибавирином в дозе 600–800 мг/сут 
продолжительностью три месяца. Во время проти-
вовирусного лечения характер иммуносупрессии 
коррекции не подвергался. На 15-й день терапии 
рибавирином исчезновение вирусной РНК произо-
шло у 4 из 6 больных. На протяжении последую-
щих шести месяцев наблюдения ремиссия у них со-
хранялась. У 5-го пациента элиминация вируса про-
изошла на 21-й день, а у 6-го – через два месяца по-
сле назначения препарата. У этих двух реципиентов 
с поздним развитием авиремии на фоне противови-
русной терапии развился рецидив HEV-инфекции. 
Возможно, скорость и полнота ответа на лечение 
рибавирином может служить предиктором УВО 
при ХГЕ. 
Об удачном опыте применения рибавирина при 
ХГЕ у 57-летнего реципиента сердечного транс-
плантата, страдавшего ишемической кардиомиопа-
тией, также сообщили Chaillon и соавт. [19]. Через 
три месяца послеоперационного периода произо-
шло повышение активности АЛТ и АСТ до уровня 
четырех и двух нормальных значений соответствен-
но. Указаний на присоединение инфекций HBV, 
HCV, CMV, EBV не было. Суточное употребление 
алкоголя не превышало 20 граммов. Признаки дис-
функции и отторжения трансплантата отсутство-
вали. Через 24 месяца после трансплантации были 
выявлены anti-HEV IgM и IgG, а также РНК HEV 
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в количестве 4,7 Log10 коп/мл (генотип 3с). Следу-
ет отметить аутохтонный характер инфицирова-
ния, поскольку в течение нескольких последних 
лет больной за пределы своего города в Централь-
ной Франции не выезжал. Однако вблизи от места 
его проживания содержали свиней. Жена пациен-
та была серонегативна, у 16-летней дочери опреде-
лялись anti-HEV IgG. При эластометрии плотность 
печеночной ткани составила 9,2 кПа. По данным 
пункционной биопсии печени выявлена легкая вос-
палительная активность и слабый фиброз (А1F1 по 
шкале Metavir). Через 30 месяцев после начала ге-
патита было назначено лечение рибавирином в дозе 
17 мг/кг в сутки в течение трех месяцев. Через 4 не-
дели после начала терапии произошла элиминация 
вируса из крови и кала и нормализация показателей 
АЛТ и АСТ. Вирусологическая ремиссия сохраня-
лась на протяжении всех четырех месяцев наблюде-
ния. Главным нежелательным явлением было уме-
ренное снижение гемоглобина, которое не потребо-
вало дополнительной терапии.
В связи с социальной и медицинской значимо-
стью HEV-инфекции высока актуальность специ-
фической профилактики этого заболевания. В на-
стоящее время две кандидатные вакцины против 
ГЕ, произведенные на основе укороченных струк-
турных белков, достигли стадии клинических испы-
таний. 
Таким образом, полученные за последние годы 
новые данные об особенностях течения HEV-
инфекции в условиях иммуносупрессии, представ-
ляют несомненный интерес в аспекте ее диагностики 
и лечения у реципиентов трансплантата солидных 
органов. Развитие клинических проявлений гепати-
та у этих больных предполагает настороженность в 
отношении HEV в качестве возможного этиологи-
ческого фактора. Однако станет ли гепатит Е новой 
серьезной проблемой трансплантологии, покажет 
ближайшее будущее. 
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